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COMPOSITION PHARMACEUTIOUE POUR ONE AD MINISTRATTON PAR VOTE 
ORALE DESTINEE A EVITER LE DETOURNEMEN T D' USAGE AU DEPENS 
P'UN TIERS 

5 La presente invention est relative a une composition 
pharmaceutique pour 1' administration par voie orale, 
destin6e £ 6viter le d6tournement d' usage aux d6pens d'un 
tiers. 

10 Les principes actifs qui peuvent £tre compris dans les 
compositions pharmaceutiques selon la presente invention 
appartiennent aux classes thferapeutiques exposees au risque 
du d6tournement d' usage. On peut citer a ce titre les 
classes de principes actifs suivantes : les analg§siques, 

15 anxiolytiques ou hypnotiques. 

Ainsi on peut citer parmi les analg6siques la methadone, 
parmi les antalgiques opiacSs faibles la codeine et ses 
d6riv6s, le dextropropoxyphdne, le tramadol, parmi les 
20 antalgiques opioides mixtes les agonistes/antagonistes 
morphiniques tels que la buprSnorphine ou la pentazocine, 
la morphine et les morphinomimetiques tels que la 
ph6thidine, la dextromoraraide, 1' oxycodone, le fentanyl et 
le tamg6sic . 

25 

Parmi les composes anxiolytiques on peut citer le diazepam, 
medazepam, oxazepam, le lorazepam, les benzodiazepines, le 
meprobamate, 1' hydroxyzine, la buspirone. 

30 On peut 6galement citer 1' antihistaminique ph6n6rgan, les 
digitaliques tels que la digoxine et la digitaline et 
1' anti-vitamine K coumarine* 

Les composes hypnotiques peuvent appartenir & toutes les 
35 classes therapeutiques, qu'ils soient de courte ou de 
longue dur6e d' action, £ titre d'exemple : 
- les composes de la classe des benzodiazepines reconnus 
pour leur activite hypnotique tels que le triazolam, le 
loprazolam, le nitrazepam, le lormetazepam, le temazepam, 
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1' estazolam, le f lunitrazepam, le brotizolam, le 
cinolazepam, 1' haloxazolam, le doxefazepam ainsi que leurs 
sels pharmacologiquement acceptables, car exemple le 
mesilate de loprazolam, 
5 - la zopiclone et particulierement la (R) -zopiclone de la 
classe therapeutique cyclopyrrolones, 

- le zaleplon.de la classe therapeutique 
pyrazolopyrimidines, 

- le Zolpidem ainsi que ses sels pharmaceutiquement 

10 acceptables, de la classe therapeutique imidazopyridines . 
I/un des sels de Zolpidem particulierement pr6f6r6 est 
1' h6raitartrate de Zolpidem. 

L'objet de la prgsente invention est de fournir une 
composition pharmaceutique destin6e 4 1' administration par 
voie orale, comprenant un principe actif expose au risque 
du d6tournement d' usage ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, capable d la fois : 

- de produire une liberation du principe actif apres 
administration orale r£guli6re, 

- et, si elle est introduite dans une boisson 
6ventuellement alcoolis6e, de g6n6rer des moyens visuels au 
contact de cette dernidre. Ces moyens visuels permettent 
alors d'6viter que ladite boisson soit administr6e £ une 
personne, A son insu. 

Les compositions pharmaceutiques selon la pr6sente 
invention sont de taille acceptable pour 1' administration 
orale classique, Ainsi on pr6f6rera les compositions d'un 
30 poids inf^r ieur d 800 mg. 

On pr6f6re dans le cadre de la prfesente invention les 
compositions pharmaceutiques A liberation immediate. 
Ces compositions selon la pr6sente invention peuvent se 
presenter sous forme d'un comprime classique (monocouche) , 
35 d'un comprime multicouche, notamment de 2 ou 3 couches ou 
encore sous forme de g61ules classiques (contenant de la 
poudre) ou comprenant des microgranules ou de sachets 
comprenant de la poudre ou des granules. 
Dans le cas d'un comprime tricouche, deux des couches 
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peuvent contenir independamment l'une de 1' autre deux 
principes actifs diff6rents. 

On entend, dans le cadre de la presente invention, par 
5 moyen visuel, tout element signalant la presence de la 
composition selon 1' invention dans une boisson aqueuse 
eventuellement, alcoolisSe et pouvant prendre les formes par 
example/ d'un colorant, d'une flottaison de la composition 
& la surface de la boisson, d'une formation de particules 

10 insolubles & la surface de la boisson, sur les bords du 
recipient, dans la boisson et sur le fond du recipient. 
La boisson aqueuse eventuellement alcoolisee peut notamment 
consister en du caf6, du th6, du vin, des spiritueux, des 
boissons chocolat£es chaudes ou froides, du lait chaud ou 

15 froid, tout soda comme le Coca Cola <8>, toute boisson 

gazeuse alcoolisee ou non, tout cocktail ou melange liquide 
4 base de jus de fruit, de lait ou cr6me, d'alcools... 



Plus particuli6rement, la presente invention est une 
composition pharmaceutique comprenant un principe actif 
expos6 au risque du dfetournement d' usage ou un de ses sels, 
caracteris6e en ce qu'elle se pr6sente sous la forme d'un 
comprint destin6 a 1' administration par voie orale et dote 
de moyens . visuels qui se mettent en place apr&s 
introduction dans une boisson 6ventuellement alcoolis6e, 
consistant soit en la flottaison du comprint, soit en la 
formation de particules insolubles soit en une combinaison 
de ces deux moyens visuels. 

30 La flottaison du comprint peut etre assur6e par une 
effervescence qui peut Stre obtenue au moyen d'un 
g6n6rateur d' effervescence, tel que d6crit plus loin. 
En plus de cette effervescence, le comprint peut presenter 
des propri6t6s de viscosit§ apparaissant au contact de 

35 toute boisson. Cette derniere caracteristique perroet un 
piegeage du gaz produit par 1' effervescence qui se traduit 
egalement par un gonflement du comprime. La baisse de 
densit6 engendree permet alors d' assurer le maintien du 
comprint A la surface de la boisson. Une telle viscosite 
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peut etre obtenue grace A un ou plusieurs composes 
gelifiables. Typiquement, dans le cadre de la pr6sente 
invention, la viscosite, mesuree selon la methode d6crite 
au point 3.3 de l'exemple 3 peut varier de 1500 & 
5 6000 mPa.s. 

_ Une liste est dress6e plus bas d'excipients hydrophiles qui 
conviennent d titre de compose geiifiable. 

10 Les particules peuvent etre obtenues par 1' association d'un 
excipient lipophile a un excipient hydrophile utile pour la 
flottaison, telle que d6crite ci-dessus. Une liste 
d'excipients lipophiles adequats est dressee plus bas. 

15 Le comprint peut libferer des particules insolubles visibles 
m£me si le comprint ne flotte pas ou pas iram6diatement . 

Un mode pr6f6r6 de realisation de 1' invention est done une 
composition pharmaceutique comprenant un principe actif 

20 expose au detournement d' usage ou un de ses sels, 

caract6ris6e en ce qu'elle se pr6sente sous la forme d'un 
comprint destine £ 1' administration par voie orale, capable 
de flotter et de former des particules insolubles dans tout 
liquide dans lequel il est introduit et contenant un ou 

25 plusieurs gen6rateurs d' effervescence et ui* cu plusieurs 
composes gelifiables. 

Le gen£rateur d' effervescence peut se presenter sous la 
forme d'un couple effervescent, constitue par un agent 
30 g6nerateur de dioxyde de carbone et un compose acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

L' agent generateur de dioxyde de carbone est habituellement 
un carbonate ou un bicarbonate d'un metal alcalin, d'un 
alcalino-terreux ou d'un acide amine. On peut citer, par 
35 exemple, £ titre d' agent g6n6rateur de dioxyde de carbone 
le carbonate de calcium, le bicarbonate de sodium, le 
bicarbonate de potassium, le carbonate de potassium, le 
carbonate de L-lysine, le carbonate d' arginine ou le 
sesquicarbonate de sodium. 
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Le compose acide pharmaceutiquement acceptable est un 
anhydride d' acide, un acide monocarboxylique, un acide 
polycarboxylique ou un sel partiel d' acide 
polycarboxylique. On peut choisir plus particulierement le 
5 compost acide pharmaceutiquement acceptable parmi 1' acide 
citrique, 1' acide tartrique, 1' acide ascorbique, 1' acide 
fumarique* _l£acide nicotinique, 1' acide ac6tylsalicylique, 
1' acide malique, 1' acide adipique, 1' acide succinique, 
1' anhydride glutarique, l'anhydride citrique, 1' acide 
10 malelque, 1' acide malonique, le citrate -tor.os clique et 
l'anhydride succinique, 

1/ agent g6n6rateur de dioxyde de carbone peut etre 
constitu6 par un m61ange de plusieurs agents g6n6rateurs de 
15 dioxyde de carbone pr6c6demment clt6s. 

Dans le g6nerateur d' effervescence, la teneur en compos6 
acide est g6neralement choisie de sorte que le rapport 
entre le nombre de moles en compos6 acide et le nombre de 
20 moles en gen6rateur de dioxyde de carbone soit compris 
entre 1 et 2. 

Le compose g61ifiable peut §tre constitu6 par un ou 
plusieurs excipients hydrophiles provoquarit le gonflement 
25 du comprint^ et le pi6geage du gaz form6 par le g6nerateur 
d' effervescence . 

Afin d' assurer la formation de particules insolubles et 
visibles d la surface de la boisson et sur les parois du 
recipient, on associe d l'excipient hydrophile un ou 

30 plusieurs excipients lipophiles. 

Le comprint, dans le liquide ou & sa surface, se d6sagr6ge 
sous 1' action de 1' effervescence. Au cours de cette 
d6sagr6gation on observe la formation d' agglom^rats 
visqueux qui flottent et se collent aux parois du recipient 

35 et se mettent en suspension dans le liquide. Ce processus 
s'acheve avec la fin de 1' effervescence et peut par exemple 
durer de 0,5 a 25 minutes selon le type de liquide ou 
boisson. 
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Lorsque qu'une composition pharmaceutique pour 
1' administration orale, £ liberation immediate, selon la 
presente invention contient a la fois un gen6rateur 
d' effervescence et un compose g61ifiable, un autre avantage 
subsequent de cette composition reside dans 1' amelioration 
des caracteristiques d' absorption de cette derniere. En 
particulier^_oa peut observer une diminution de la 
variabilite interindividuelle de 1' absorption par rapport d 
une formulation & liberation immediate classique. On peut 
ainsi obtenir une rSgularisation de la latence d' apparition 
des concentrations plasmatiques, ainsi qu'une diminution de 
la variation des concentrations plasmatiques pendant la 
phase d' absorption . 

15 Parmi les excipients lipophiles on peut citer les 

st6arates, palmitost6arates et beh6nates de glycerol ; les 
huiles v6g6tales hydrogfenees et leurs d6riv6s ; les cires 
v6g6tales et aniraales et leurs d6riv6s ; les huiles de 
ricin hydrog6n6es et leurs derives et les esters et alcools 

20 cetyliques. 

Parmi les excipients hydrophiles on peut citer les derives 
de cellulose, hydroxy6thylcellulose, hydroxypropylcellulose 
{masse mol6culaire de 50 A 1 250 kDa) 

hydroxypropylm6thylcellulose (masse moleculaire de 10 a 
25 1500 kDa), carboxym6thylcellulose et carboxymethycelluiose 
sodique ; les gommes v6g6tales et leurs derives ; les 
d6riv6s de 1'acide alginique ; les polyethyleneglycols et 
leurs d£riv£s ; les amidons et leurs d6riv6s ; les silices 
et leurs derives ; les polyraethacrylates et les copolymeres 
30 des acides acrylique et methacrylique. 

Un des constituants au raoins du compose geiifiable, soit 
1'excipient hydrophile et/ou 1'excipient lipophile, peut 
etre choisi de fagon k etre peu soluble dans 1'alcool. 
Ainsi le comprime, peu soluble dans un liquide ou une 
35 boisson alcoolisee de degre sup6rieur d 45, freine voire 
empeche la dissolution du principe actif et donne au 
liquide ou & la boisson 1' aspect d'une suspension de 
particules insolubles visqueuses. 
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Enf in, on peut avantageusement a jouter un colorant comme 
raoyen visuel supplementaire prevenant le detournement 
d' usage aux depens d'un tiers. 

Ce colorant peut colorer le liquide ou les particules ou 
5 les deux simultanement . 

La coloration des particules est particulierement 
avantageuse_dans le cas ou la boisson dans laquelle le 
comprint est introduit est fonc6e (comme le caf£, le 
Coca Cola ® ou les cocktails). 

10 

Parmi les colorants utilisables dans le comprint selon 
1' invention, on peut citer l'indigotine, le rouge 
cochenille, le jaune orange S, 1'allura red AC, les oxydes 
de fer, Cucurmine, Riboflavine, Tartrazine, 

15 Jaune de quinolSine, Azorubine, Amarante, Carmine, 

Erythrosine, Rouge 2G, Bleu patent^ V, Bleu brillant FCF, 
Chlorophylles, Complexes cuivriques de chlorophylles, 
Vert S # Caramels, Noir brillant BN, Charbon vgg^tal, Brun 
FK et HT, Carotenes, Extraits d'Annatto, Extraits de 

20 Paprika, LycopSne, LutSine, Canthaxanthine, Rouge de 
betterave, Anthocyanes, Carbonate de calcium, Dioxide 
de titane, Aluminium, Argent, Or et Litholrubine BK ou tout 
autre colorant ad6quat & la consommation . 

25 D'autres additifs peuvent avantageusement completer la 
composition du comprint. 

Ainsi, on peut a jouter un agent deiitant tel que le 
carboxym6thylamidon sodique (masse mol6culaire de 500 A 
1000 kDa) , comme le produit commercialise par Avebe sous la 
30 marque Primojel® ou la polyvinylpyrrolidone r6ticulee ou 
crospovidone, comme le produit commercialis6 par BASF sous 
la marque Kolidon^CL. 

Enfin, la realisation technique des comprimes peut 
35 egalement amener & introduire des agents de compression : 
- agents lubrifiants tels que le stearate de magnesium, 
l'acide st6arique, le monostearate de glycerol, les 
polyoxyethyieneglycols ayant un poids mol6culaire de 400 k 
7 000 000, I'huile de ricin hydrog6n§e, le b6henate de 
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glycerol, les glyc6rides mono-, bi- ou trisubstitu6s, 
- agents d'tcoulement, tels que la silice colloldale ou 
toute autre silice, par exemple le produit commercialis6 
par Degussa sous la marque Aerosil z , 
5 - Hants tels que l'amidon, tampons, absorbants, diluants 
tel que lactose ainsi que tout autre additif 
_ pharmaceutiquement acceptable. 

Un comprint selon la pr£sente invention peut etre obtenu 
10 par toute technologie classique de compression connue par 
1'homme du m6i;ier par melange de poudres et/ou granulation 
£ 1'aide par exemple de presses rotatives. 

La granulation peut s'effectuer par exemple, selon une 
15 technique classique, par m61ange des differents composes 
pour obtenir une poudre homogSne, mouillage avec une 
solution alcoolique, aqueuse ou hydroalcoolique puis 
s6chage jusqu'd 1'obtention d'un pourcentage d'humiditd 
r6siduelle pr6d6termin6, dans un lit d'air fluidis6, & des 
20 temp6ratures comprises entre 25 et 80 Q C. 
La solution alcoolique peut Stre £ base de 
polyvinylpyrrolidone (masse mol6culaire de 28 k 1500 kDa) 
mais encore d' hydropropylmfethylcellulose ou de tout autre 
liant pharmaceutiquement acceptable. 

25 

Un comprint peut prendre une forme cylindrique, 
lenticulaire, sph6ro!dale, ovoldale ou autre, qui permet 
une administration et une deglutition faciles. 

30 Le melange n6cessaire & la compression peut Sgalement §tre 
obtenu par granulation s£che ou m61ange direct des 
constituants. 

Au comprint^ selon 1' invention on peut en outre appliquer un 
35 pelliculage destin6 k la protection du principe actif, 
notamment vis-a-vis de la lumi6re. 

Cette pellicule peut avoir une base constitute d'un 
materiau polym6rique comme 1' tthylcellulose, 
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1' hydroxypropylcellulose ou l'hydroxypropylmethylcellulose 
et d'un agent opacifiant tel que le dioxyde de titane. 
Cette pellicule peut en outre etre ccmpletee par tout 
plastifiant et/ou lubrifiant tel que le polyoxy6thylene 
5 glycol 400 et colorSe par un colorant er/ou sous forme de 
laque tel que la laque d' indigotine. 

Les quantit^s de principe actif nfecessaires sont les memes 
que celles qui sont administr6es habituellement . 

0 

A titre d'exemple, la quantite d' h6mitartrate de Zolpidem 
va de 3 h 10 mg. 



15 Un mode particulier de realisation de ce comprint est par 
exerople un comprint bicouche dot 6 des moyens visuels 
combines constitu6s par la f lottaison et la formation de 
particules insolubles : 

(1) la premiere couche, nomm£e, dans le cadre de la 

20 pr§sente invention "couche active" , comprenant un principe 
actif expos6 au risque du d6tournement d' usage ou un de ses 
sels, associg £ au moins un excipient hydrophile ainsi qu'£ 
un g6nerateur d' effervescence, 

(2) la deuxiSme couche, nommee, dans le cadre de la 
25 pr6sente invention "couche tragante", comprenant un 

g6n6rateur d' effervescence et au moins un compos6 
gelifiable. 

Ce mode particulier de realisation est 6galement avantageux 
30 pour les raisons d£crites plus haut, k savoir 

1' amelioration des caracteristiques d' absorption et 
notamment la diminution de la variability interindividuelle 
de 1' absorption par rapport A une formulation a liberation 
immediate classique. On peut ainsi obtenir une 
35 rSgularisation de la latence d' apparition des 

concentrations plasmatiques, ainsi qu'une diminution de la 
variation des concentrations plasmatiques pendant la phase 
d' absorption. 
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L'excipient hydrophile de la couche active peut etre choisi 
parmi les agents 6paississants et/ou g61ifiants et/ou 
Hants tels que decrits plus haut. Parmi les excipients 
hydrophiles adaptes, on peut citer les derives 
5 cellulosiques et notamment la carboxymethylcellulose, la 
carboxymethylcellulose sodique, 
__ l'hydroxyproj^lm6thylcellulose, 1' hydroxypropylcellulose et 
la m6thylcellulose. 

On pr6f6re, £ titre d'excipient hydrophile de la couche 
10 active la carboxyra6thylcellulose sodique • 

On pr6f6re, & titre de g£n6rateur d' effervescence pour la 
couche active, le couple effervescent compost du carbonate 
de calcium et de l'acide citrique anhydre. 

15 

La fonction de la couche tra?ante est d' assurer la 
flottaison et la formation de particules insolubles 
permettant d'6viter tout detournement d' usage aux d6pens 
d'un tiers. Ainsi, le comprint selon la pr6sente invention, 
20 ne peut §tre dissous dans un verre d'une boisson alcoolis6e 
ou non, sans que la personne £ qui le verre est destin6 
s'apergoive que la boisson contient un corps Stranger. 

Le comprint bicouche, du fait de la presence dans la couche 
25 tragante d'un g6n6rateur d' effervescence et d'un compost 
gfelifiable, flotte & la surface de la boisson dans laquelle 
il est introduit. 

Le d61ai de flottaison d6pend du .degr6 alcoolique de la 
boisson et de sa temp6rature. II varie de 30 secondes £ 15 
30 minutes. Dans le cas de boissons fortement alcoolis6es (40 
A 45%), le d61ai peut atteindre plusieurs minutes (5 £ 25 
minutes) . 

On peut utiliser, h titre de g6n6rateurs d' effervescence 
35 pour la couche tragante les m£mes que ceux utilis6s pour la 
couche active. Dans un m§me comprint, le g6n6rateur 
d' effervescence de la couche tragante peut §tre identique k 
ou different de celui de la couche active. 
On pr6f6re 1' association acide citrique anhydre et 
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bicarbonate de sodium, dont 1' effervescence est rapide et 
fortement visible. 



Le comprime bicouche peut aussi avantageusement contenir un 
5 colorant, dont des exeraples ont 6te prec£demment donnes. 

On peut placer ce colorant dans la couche active ou dans la 
_ couche tracante ou dans les deux couches k la fois. On 

pr6f6re les comprim6s bicouches contenant du colorant dans 

les deux couches afin d'obtenir £ la fois une coloration de 
10 la boisson elle-m6me, mais aussi une coloration des 

particules insolubles. Ainsi, la coloration est visible en 

surface de la boisson lors de la desagr§gation et apr6s 

celle-ci. 

15 La couche active peut avoir une 6paisseur qui varie de 1 a 
4 nun, et de preference de 1,5 ^ 2,5 mm. 

La couche tra^ante peut avoir une 6paisseur qui varie de 1 
4 4 mm, et de preference de 1,5 A 2,5 mm. 

20 Le comprint bicouche selon 1' invention comprend de 0,1 A 
40% en poids, de preference de 1 £ 5 % de principe actif 
lorsqu'il s'agit du Zolpidem, de 0,5 & 50 % en poids, de 
preference de 2 & 10 % d'excipient hydrophile a titre de 
compost g61ifiable dans la couche active, de 5 4 70 % en 

25 poids, de preference de 25 £ 50 % de g6n6rateur 

d' effervescence dans la couche active et de 5 £ 70 % en 
poids, de preference de 15 & 35 % de g6n6rateur 
d' effervescence dans la couche tragante et, £ titre de 
compose g61ifiable, de 2 £ 20 % en poids, de preference de 

30 4 £ 10 % d'excipient hydrophile dans la couche tragante et 
de 1 £ 20% en poids, de preference de 1 £ 5% d'excipient 
lipophile dans la couche tragante, les pourcentages 6tant 
exprimes par rapport au poids total de la composition. 

35 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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Exemple 1 Comprimes bicouches constitues par une couche 
tra<?ante et une couche active, eventuellement pellicule 

La couche tragante est obtenue par melange direct avant 
compression, la couche active est obtenue par granulation 
alcoolique. 

Couche traeante 



5 



10 





mg par 


% masse 


% masse 




comprime 


couche 


total 


H ydroxypropylme thy 1 cellulose 1 


22, 


22 


22,22 


8,55 


Behenate de glycerol 2 


5, 


60 


5,60 


2,15 


Bicarbonate de sodium 


22, 


22 


22,22 


8,55 


Carbonate de calcium 


5, 


00 


5,00 


1,92 


Acide citrique anhydre 


33, 


26 


33,26 


12,79 


Indigo tine ou jaune orange S 


0, 


50 


0,50 


0,19 


Polyvinylpyrrolidone 3 


4, 


50 


4,50 


1,73 


Carboxymethylamidon sodique 4 


4, 


50 


4,50 


1,73 


Silice colloldale anhydre 5 


1, 


00 


1,00 


0,38 


S.tearate de magnesium 


lr 


20 


1,20 


0,46 




100, 


00 


100,00 


38,46 



1 M6thocel® K100 M Premium commercialism par Colorcon 

2 Compritol® 888 ATO commercialism par Gattefosse 
25 3 Kolidon® CL commercialism par BASF 

4 Primojel®commercialise par Avebe 

5 Amrosil® 200 commercialis6e par Degussa 



30 



35 



couche active 1 (10 mg d' hmmitartrate de Zolpidem) 

mg par % masse % masse 
comprime couche total 



Hmmitartrate de Zolpidem 10,00 6,67 3,85 

(Zolpidem base) 8,04 5,36 3,09) 

Carboxymethylcellulose 

" i 22,50 15,00 8,65 
sodique 1 

Carbonate de calcium 51,00 34,00 19,62 
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Acide citrique anhydre 


51,00 


34,00 


19, 


62 


Lactose anhydre 


9,00 


- 6,00 


3, 


46 


Carboxymethylamidon sodique 2 


4,00 


2,67 


1/ 


54 


Indigotine 


1,00 


0,67 


0, 


38 


Stearate de magnesium 


1.50 


1.00 


o, 


58 




150,00 


100,00 


57, 


69 



1 Blanose® 9M3iF commercialism par Aqualon 

2 Primojel® 

10 

couche active 2 (5 mg d' hfemitartrate de Zolpidem) 



Hfemitartrate de Zolpidem 
15 (Zolpidem base 

Carboxym6thylcellulose 
sodique 

Carbonate de calcium 
Acide citrique anhydre 
20 Lactose anhydre 

Carboxym6thylamidon sodique 
Indigotine 

St6arate de magnesium 

25 

pelliculaae (optionnel) 



Hydroxypropylm6thylcelulose 
Dioxyde de titane 
30 Polyoxyethylene glycol 400 



unitaire 


% 


% 


mg par 


masse 


masse 


comprime 


couche 


total 


5,00 


3,33 


1,92 


4,02 


2,68 


1,55) 


11,25 


7,50 


4,33 


51,00 


34,00 


19,62 


51,00 


34,00 


19,62 


25,25 


16,83 


9,71 


4,00 


2,67 


1,54 


1,00 


0,67 


0,38 


. 1.50 


1,00 


0.58 


150,00 


100,00 


57,69 


mg par 


% masse 


% masse 


comprime 


couche 


total 


7,20 


72,00 


2,77 


2,10 


21,00 


0,81 


0.70 


7.00 


0.27 



10,00 100,00 3,85 



35 



total comprint ppllirnl^ 260.00 I 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 00/38649 



PCT/FR99/03120 



14 

Exemple 2 Comprimes bicouches constitues par une couche 
tracante et une couche active pellicule 



Couche tracante 

% % 

mg par 





comprime 


masse 
couche 


masse 
total 


Hydroxypropylmethylcellulose 1 


22,22 


22,22 


8,71 


Behenate de glycerol 2 


5,60 


5,60 


2,20 


Bicarbonate de sodium 


27,22 


27,22 


10,67 


Indigotine 


0,50 


0,50 


0,20 


Acide citrique anhydre 


33,26 


33,26 


13,04 


Polyvinylpyrrolidone reticulee 3 


4,50 


4,50 


1,76 


Carboxymethylamidon sodique 4 


4,50 


4,50 


1,76 


Silice colloidale anhydre 5 


1,00 


1,00 


0,39 


Stearate de magnesium 


1.20 


1.20 


0.47 


100,00 


100,00 


39,216 



1 M6thocel^ K100 M Premium commercialism par Colorcon 

2 Compritol® 888 ATO commercialism par Gattefoss€ 

3 Crospovidone Kolidon® CL commercialism par BASF 
20 4 Primojel® commercialism par Avebe 

5 Amrosil® 200 commercialisme par Degussa 



couche active 1 (10 mg d' hmmitartrate de Zolpidem) 







mg par 


% masse 


% masse 






comprime 


couche 


total 


25 


Hemitartrate de Zolpidem 


10,00 


6,67 


3,92 




Carboxymethylcellulose 
sodique 1 


11,25 


7,50 


4,41 




Carbonate de calcium 


51,00 


34,00 


20,00 




Acide citrique anhydre 


51,00 


34,00 


20,00 


30 


Lactose anhydre 


20,45 


13,63 


8,02 




Carboxymethylamidon sodique 2 


4,00 


2,67 


1,57 




Indigotine 


0,80 


0,53 


0,31 




Stearate de magnesium 


1.50 


1.00 


0.59 



150,00 100,00 58,824 

35 



Blanose® 9M31F commercialise par Aqualon 
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2 Primojel® 

couche active 2 (5 mg d' hemi tart rate de Zolpidem) 







unitaire 


% 


% 


5 




mg par 


masse 


masse 






comprint^ 


couche 


total 




Hemitartrate de Zolpidem 


5,00 


3,33 


1,96 




Carboxymethylcellulose 
sodicjue 


11,25 


7,50 


4,41 




LaiDondte ae Calcium 


31, UU 


34,00 


20, 00 


10 


Acide citrique anhydre 


51,00 


34,00 


20, 00 




Lactose anhydre 


25,45 


16,97 


9,98 




Carboxymethylamidon sodique 


4,00 


2,67 


1,57 




Indigotine 


0,80 


0,53 


0,31 




St§arate de magn6sium 
p.filliculage 


1,50 


1.00 


0,59 


15 


150,00 


100,00 


58,824 


20 














mg par 


% masse 


% masse 






comprime 


couche 


total 




Ethylcellulose 22N 1 


1,22 


24,40 


0,48 




Hydroxypropylcellulose 2 


1,22 


24,40 


0,48 




Dioxyde de titane 


2,44 


48,80 


0,96 


25 


Laque d' indigotine 


0,12 


2,40 


0,05 



5,00 100,00 1,96 



commercialise par Aqualon 
2 Klucel® EF commercialism par Aqualon 

30 



total comprime pellicule 255,00 
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Exemple 3 caracteristiques des comprimes de I'exemple 1 et 



3.1. dissolution in vitro 

5 La liberation de 1' hemitartrate de Zolpidem est immediate 
dans un meddle de dissolution in vitro. 

- Ainsi, la 'dissolution de 1' h6mitartrate de Zolpidem est 
sup6rieure ou egale 4 80% en 15 minutes. On utilise 
l'appareil & palette tournante de la Pharmacopee europ6enne 

10 avec dans chaque bol 900 ml d'acide chlorhydrique 0,01 N 
degaz£ & une temperature de 37 °C plus ou moins 0,5°C (le 
comprim6 6tant leste pour eviter sa f lottaison) . 

3.2. f lottaison apr£s introduction dans un liquide 

15 On introduit un des comprimes de I'exemple 1 dans 10 A 20 
cl des differentes boissons suivantes : vin rouge, vin 
blanc, cafe chaud, jus d' orange et chocolat chaud, alcool 
fort . 

On observe apr£s 5 a 10 secondes dans les boissons & la 

20 temperature ambiante une flottaison, un degagement gazeux 
(effervescence) et une liberation de particules et d'un gel 
visqueux en surface et dans le liquide ainsi qu'une 
coloration en surface et dans le liquide. 
On observe apr6s 2 4 5 secondes dans le cafe ou le th6 ou 

25 toute autre boisson chaude une flottaison, un d6gagement 
gazeux rapide pouvant prendre 1' aspect d'une mousse 
visqueuse et une liberation de couleur, de particules en 
surface du liquide et d'un gel. 5 a 20 secondes suffisent 
pour donner une coloration differente de la coloration 

30 initiale A la boisson chaude. 

Dans les boissons froides, le d61ai d'obtention de la 
flottaison et de 1' apparition des particules est plus long, 
en raison d'un degagement gazeux plus lent. 
La flottaison est obtenue en 3 minutes maximum dans les 

35 boissons a temperature ambiante, non alcoolisees et les 
particules ainsi que le gel sont visibles en surface 
pendant et apres la desegregation. 

Dans les boissons alcoolisees la flottaison est tr£s 
retardee en raison du faible degagement gazeux. Dans une 
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boisson fortement alcoolisee (40 a 45%), la flottaison 
n'apparait qu'apres 25 minutes. Pendant ce- deiai la 
desagregation en particules se produit, les particules se 
d£posent sur les parois du recipient, au fond de celui-ci 
5 et se dispersent en suspension dans la boisson. La 
desagregation n'est pas totale, meme apres agitation. 

Dans tous les cas, si on agite la boisson, les particules 
et le gel form£ se collent sur le recipient. lis restent 
10 visibles apr£s la fin de 1' effervescence et sont 
impossibles k 61iminer. 

Si le comprint est 6crase puis introduit dans une boisson 
alcoolis6e ou non, quelque soit sa temperature, il provoque 
15 une suspension et flottaison instantan6e des fragments. II 
y a formation d'une mousse g61ifiante autour des fragments 
et apparition immediate et intense de la coloration des 
particules visqueuses qui adherent aux parois du recipient 
en cas d' agitation. 

20 

Les compositions de 1' invention permettent done par la 
flottaison et par le d£gagement de particules dans les 
boissons d'eviter 1' ingestion par une personne, a son insu. 

25 3.3. mesure de la viscosite des agglomerats visqueux 
M6thode : 

On introduit 2 comprim6s dans 20 ml d'eau. Apr6s la fin de 
1' effervescence, on pr£16ve la partie visqueuse a l'aide 
d'une spatule et d'une toile m6tallique (en evitant de 

30 prendre de 1'eau et des grains non solubilis6s) . 

Avec environ 1 cm 3 d' agglomerats visqueux, on effectue une 
mesure sur un rheometre Rheostress RS 100 avec une 
g6om£trie de type cone plan C 60/2° & 20°C, sous un 
cisaillement de 10 s" 1 avec une duree de mesure de 300 s. 

35 On obtient une viscosite comprise entre 1500 a 6000 mPa.s. 
Cette m6thode est derivee de la methode de mesure de la 
viscosite de l'excipient Methocel K 100 M. 
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Revendications 

1- Composition pharmaceutique pour 1' administration par 
voie orale, comprenant un principe actif expose au risque 
5 du detournement d' usage ou un de ses sels 

pharmaseutiquement acceptables, caracterisee en ce qu'elle 
— comprend des-^onstituants qui, si elle est introduite dans 
une boisson aqueuse eventuellement alcoolis£e, g6n£rent des 
moyens visuels au contact de cette derni&re-. 

10 

2. Composition pharmaceutique pour 1' administration par 
voie orale selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que 
la liberation du principe actif est immediate. 

15 3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 
2, caract6ris6e en ce qu'elle se pr£sente sous la forme 
d'un comprime destine k 1' administration par voie orale, 
dote de moyens visuels qui se mettent en place apr£s 
introduction dans une boisson Eventuellement alcoolis6e, 

20 consistant soit en la flottaison dudit comprime, soit en la 
formation de particules insolubles soit en une combinaison 
de ces deux moyens visuels. 

4. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
25 revendications 14 3, caracteris6e en ce qu'elle contient 

au moins un g6n6rateur d' effervescence. 

5. Composition selon la revendication 4, caract6ris6e en ce 
que le generateur d' effervescence est un couple 

30 ef fervescent constitu6 par : 

- un g6n6rateur de dioxyde de carbone choisi parmi un 
carbonate ou un bicarbonate d'un m6tal alcalin, d'un 
alcalino-terreux ou d'un acide amine tel que le carbonate 
de calcium, le bicarbonate de sodium, le bicarbonate de 

35 potassium, le carbonate de potassium, le carbonate de 

L-lysine, le carbonate d'arginine ou le sesquicarbonate de 
sodium et, 

- un acide choisi parmi un anhydride d' acide, un acide 
monocarboxylique, un acide polycarboxylique ou un sel 
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partiel d'acide polycarboxylique tel que I'acide citrique, 
l'acide tartrique, I'acide ascorbique, I'acide fumarique, 
I'acide nicotinique, l'acide acetylsalicylique, I'acide 
malique, I'acide adipique, l'acide succinique, 1' anhydride 
5 glutarique, 1' anhydride citrique, l'acide malelque, I'acide 
malonique, le citrate monosodique ou 1' anhydride 
— succinique, — - — 

6. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
10 revendications 14 5, caract6ris6e en ce qu'elle comprend 

au moins un compos6 g61ifiable. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, 
caracteris6e en ce que le coropos6 g61ifiable est un 

15 excipient hydrophile choisi parmi les d6riv6s de cellulose, 
hydroxy6thylcellulose, hydroxypropylcellulose, 
hydroxypropylmSthylcellulose et carboxym6thylcellulose ; 
les gommes v£g£tales et leurs d6riv6s ; les d6riv6s de 
I'acide alginique ; les poly6thy!6neglycols et leurs 

20 d6riv6s ; les amidons et leurs derives ; les silices et 
leurs derives ; les polym6thacrylates ' et les copolym^res 
des acides acrylique et m6thacrylique. 

8. Composition pharmaceutique selon l'un quelconque des 
25 revendications 14 7 comportant les deux moyens visuels 

consistant en la flottaison et la formation de particules 
insolubles apr6s introduction dans une boisson 
eventuellement alcoolis6e, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend un excipient lipophile choisi parmi les st^arates, 
30 palmitost6arates et b6h6nates de glyc6rol ; les huiles 
v£g6tales hydrog6n6es et leurs derives ; les cires 
v6g6tales et animales et leurs derives ; les huiles de 
ricin hydrog^nees et leurs d6riv§s et les esters et alcools 
c^tyliques. 

35 

9. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 14 8, caract6ris6e en ce qu'elle comprend 
un colorant. 
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10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9, 
caract6ris6e en ce que le colorant est choisi parmi 
1' indigotine, le rouge ccchenille, le jaune orange S, les 
oxydes de fer, 1'allura red AC, Cucurmine, Riboflavine, 
5 Tartrazine, Jaune de quinol6ine, Azorubine, Amarante, 
Carmins, Erythrosine, Rouge 2G, Bleu patente V, Bleu 

— brillant FCFr-Ghlorophylles, Complexes cuivriques de 

chlorophylles, Vert S, Caramels, Noir brillant BN, Charbon 
vggfital, Brun FK et HT, Carotenes, Bxtraits d'Annatto, 

10 Extraits de Paprika, LycopSne, Lutfiine, Canthaxanthine , 
Rouge de betterave, Anthocyanes, Carbonate de calcium. 
Dioxide de titane, Aluminium, Argent, Or ou Litholrubine 
BK. 

15 11. Composition pharmaceutique selon 1'un quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caracteris6e en se quelle se 
pr6sente sous la forme d'un comprint bicouche dot6 des 
moyens visuels combines constitu6s par la flottaison et la 
formation de particules insolubles : 

20 (1) la premiere couche comprenant le principe actif ou un 
de ses sels, associ<§ a au moins un excipient hydrophile 
ainsi qu'£ un g6n6rateur d' effervescence, 
(2) la deuxi6me couche comprenant un g6n6rateur 
d' effervescence et au moins un compos6 g61ifiable. 

25 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, 
caract&ris&e en ce que 1' excipient hydrophile de la couche 
active est choisi parmi les d6riv6s cellulosiques notamment 
la carboxymethylcellulose, 1' hydroxypropylm6thylcellulose, 

30 1'hydroxypropylcellulose et la mSthylcellulose. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 
ou 12 caract6risee en ce que le generateur d' effervescence 
de la premiere couche est une association de carbonate de 

35 calcium et d'acide citrique anhydre. 

14. Composition pharmaceutique selon 1'une quelconque des 
revendications 11 a 13 caract^risee en ce que le g§n6rateur 
d' effervescence de la deuxidme couche est une association 
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bicarbonate de sodium et acide citrique anhydre. 

15. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 11 a 14, caract6risee en ce que le compos6 

5 gfelifiable est 1' association d'un excipient hydrophile et 
d'un excipient lipophile. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15, 
caract^risee en ce que 1' excipient hydrophile est tel que 

10 d6fini dans la revendication 7 et 1' excipient lipophile est 
tel que d6fini dans la revendication 8. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16, 
caract£ris6e en ce que 1' excipient hydrophile est 

15 1' hydroxypropylm6thylcellulose et 1' excipient lipophile est 
le b6h6nate de glycferol. 

18. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 & 17, caract6ris6e en ce que le principe 

20 actif appartient k l'une des classes th6rapeutiques 

suivantes : hypnotiques, anxiolytiques ou analg6siques. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 18, 
caract6ris6e en ce que le principe actif est un composfe 

25 hypnotique. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19, 
caract£ris&e en ce que le compost hypnotique appartient & 
la classe des benzodiazepines, des cyclopyrrolones, des 

30 pyrazolopyrimidines ou des imidazopyridines. 

21. Composition pharmaceutique selon la revendication 20, 
caracterisee en ce que le compost hypnotique est choisi 
parmi le triazolam, le loprazolam, le nitrazepam, le 

35 lormetazepam, le temazepam, 1'estazolam, le f lunitrazepam, 
le brotizolam, le cinolazepam, 1' haloxazolam, le 
doxef azepam, la zopiclone, la (R) -zopiclone, le zaleplon ou 
le Zolpidem ainsi que leurs sels pharmacologiquement 
acceptables. 
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22- Composition pharmaceutique selon la revendication 21, 
caracterisee en ce que le compose hypnotique est le 
Zolpidem ou un de ses sels pharmaceuticuement acceptables. 

5 23. Composition pharmaceutique selon la revendication 22, 
caracterisee en c^ que le sel de Zolpidem est 
— I'h6raitartra^e~de Zolpidem. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 18, 
10 caracterisee en ce que le principe actif est un 

analgesique. 

25. Composition pharmaceutique selon la revendication 24, 
caract6ris6e en ce que le principe actif est choisi parmi ; 

15 la methadone, la codeine et ses d6riv6s, le 

dextropropoxyph6ne, le tramadol, la bupr6norphine, la 
pentazocine, la morphine, la phethidine, la dextroraoramide, 
1' oxycodone, le fentanyl et le tamg£sic. 

20 26. Composition pharmaceutique selon la revendication 18, 
caracterisee en ce que le principe actif est un 
anxiolytique. 

27. Composition pharmaceutique selon la revendication 26, 
25 caracterisee en ce que le principe actif est choisi parvui : 
diazepam, medazepam, oxazepam, le lorazepam, les 
benzodiazepines, le raeprobamate, 1' hydroxyzine et la 
buspirone. 

30 28. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 k 17, caracterisee en ce que le principe 
actif est choisi parmi : 

phSnergan, digoxine, digitaline et coumarine. 
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REVENDICATIONS MOD1FIEES 
[recues par le Bureau International le 09 Mai 2000 (09.05.00); 
revendications 1-28 remplacees par les nouvelles revendications 1-21 (5 pages)] 

1. Composition pharmaceutique pour 1' administration 
par voie orale, comprenant un compose hypnotique ou un de 

5 ses sels pharmaceut-iquement acceptables, caracterisee en 
ce qu'elle comprend des constituants qui, si elle est 
introduite dans une boisson aqueuse Sventuellement 
alcoolisee, generent des moyens visuels au contact de 
cette demiSre. 

10 

2. Composition pharmaceutique pour 1 ' administration 
par voie orale selon la revendication 1, caract6ris6e en 
ce que la liberation du compost hypnotique ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables est immediate. 

15 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 
1 ou 2, caractSrisfie en ce qu'elle se prfisente sous la 
forme d'un comprint destinS k 1' administration par voie 
orale, dotfi de moyens visuels qui se mettent en place 

20 aprfcs introduction dans une boisson fiventuellement 
alcoolisSe, consistant soit en la flottaison dudit 
comprint, soit en la formation de particules insolubles 
soit en une combinaison de ces deux moyens visuels. 

25 4. Composition pharmaceutique selon 1'une quelconque 

des revendications 1 a 3, caract6ris6e en ce qu'elle 
contient au moins un gfinfirateur d' effervescence. 

5. Composition selon la revendication 4, 
30 caract£ris€e en ce que le g£n£rateur d' effervescence est 
un couple effervescent constitu£ par : 

- un gfinfirateur de dioxyde de carbone choisi parmi 
un carbonate ou un bicarbonate d'un m£tal alcalin, d'un 
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alcalino-terreux ou d'un acide amin§ tel que le carbonate 
de calcium, le bicarbonate de sodium, le bicarbonate de 
potassium, le carbonate de potassium, le. carbonate de 
L-lysine, le carbonate d'arginine ou le sesquicarbonate 
5 de sodium et, - - - 

- un acide choisi parmi un anhydride d' acide, un 
acide monocarboxylique, un acide polycarboxylique ou un 
sel partiel d' acide polycarboxylique tel que 1' acide 
citrique, 1' acide tartrique, 1' acide ascorbique, 1' acide 
10 fumarique, 1' acide nicotinique, 1' acide 

acdtylBalicylique, 1' acide malique, 1' acide adipique, 
1' acide succinique, 1' anhydride glutarique, 1' anhydride 
citrique, 1' acide maleique, 1' acide malonique, le citrate 
monosodique ou 1' anhydride succinique » 

15 

6. Composition pharmaceutique selon 1'une quelconque 
des revendications 1^5, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend au moins un compost gSlifiable. 

20 7. Composition pharmaceutique selon la revendication 

6, caract€risee en ce que le cornposS g61ifiable est un 
excipient hydrophile choisi parmi les dfirivSs de 
cellulose , hydroxyfithylcel lulose , hydroxypropylcellulose , 
hydroxypropylm6thylcellulose et carboxymfithylcellulose ; 

25 les gommes v£g£tales et leurs derives ; les derives de 
1' acide alginique ; les poly6thyl§neglycols et leurs 
d£riv6s ; les amidons et leurs derives ; les silices et 
leurs derives ; les polymethacrylates et les copolymSres 
des acides acrylique et mSthacrylique . 

30 

8. Composition pharmaceutique selon l'un quelconque 
des revendications 13 7 comportant les deux moyens 
visuels consistant en la flottaison et la formation de 
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particules insolubles apres introduction dans une boisson 
eventuellement alcoolisSe, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend un excipient lipophile choisi parmi les 
st£arates, palmitostfiarates et bSh^nates de glycerol ; 
5 les huiles yeg^tales hydrogenies et leurs derives ; les 
cires v6g6tales et animales et leurs d§riv6s ; les huiles 
de ricin hydrogenfies et leurs d£riv6s et les esters et 
alcools c£tyliques. 

10 9. Composition pharmaceutique selon l'une guelconque 

des revendications 1^8, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend un colorant . 

10. Composition pharmaceutique selon la 

15 revendication 9, caract6ris§e en ce que le colorant est 
choisi parmi 1 'indigotine, le rouge cochenille, le jaune 
orange S, les oxydes de fer, I'allura red AC, Cucurmine, 
Riboflavine, Tartrazine, Jaune de quinol^ine, Azorubine, 
Amarante, Carmins, Erythrosine, Rouge 2G, Bleu patent^ V, 

20 Bleu brillant FCF, Chlorophylles, Complexes cuivriques de 
chlorophylles, Vert S # Caramels, Noir brillant BN, 
Charbon v£g£tal, Brun FK et HT 7 Carotenes, Bxtraits 
d'Annatto, Extraits de Paprika, Lycopfine, Lut€ine, 
Canthaxanthine, Rouge de betterave, Anthocyanes, 

25 Carbonate de calcium, Dioxide de titane, Aluminium, 
Argent, Or ou Litholrubine BK. 

11. Composition pharmaceutique selon l'un quelconque 
des revendications pr6c6dentes, caract€ris£e en se quelle 

30 se present e sous la forme d'un comprint^ bicouche dot € des 
moyens visuels combines constitues par la flottaison et 
la formation de particules insolubles : 
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(1) la premidre couche comprenant le compost 
hypnotique ou un de ses sels, associ£ a au moins un 
excipient hydrophile ainsi qu'& un g6n6rateur 
d' effervescence, 
5 " (2f la. deuxieme couche comprenant un generateur 

d' effervescence et au moins un compost gSlifiable. 

12. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 11, caract6ris£e en ce que 1' excipient 
10 hydrophile de la couche active est choisi parmi les 
derives cellulosiques notamment la 

carboxymSthylcellulose, l'hydroxypropylmfithylcellulose, 
1'hydroxypropylcellulose et la methylcellulose. 

15 13. Composition pharmaceutique selon la 

revendication 11 ou 12 caract6risee en ce que le 
g£n€rateur d' effervescence de la premiere couche est une 
association de carbonate de calcium et d'acide citrique 
anhydre . 

20 

14. Composition pharmaceutique selon l'une 
guelconque' des revendications 11 & 13 caract€ris6e en ce 
que le g£n€rateur d' effervescence de la deuxi&me couche 
est une association bicarbonate de sodium et acide 
25 citrique anhydre. 



15. Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 11 i 14, caracterisSe en ce 
que le compost gfilifiable est 1' association d'un 
30 excipient hydrophile et d'un excipient lipophile. 

16* Composition pharmaceutique selon la 
revendication 15, caracterisee en ce que 1' excipient 
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l'excipient lipophile est tel que dgfini dans la 
revendication 8. 

17. Composition pharmaceutique selon la 
revendication -16, caractSrisfie en ce que l'excipient 
hydrophile eBt I'hydroxypropylmfithylcellulose et 
l'excipient lipophile est le bfih&iate de glycerol. 

18. Composition pharmaceutique selon l'une 
quelconque des revendications 1 k 17, caract£ris£e en ce 
que le compost hypnotique appartient k la classe des 
benzodiazepines, des cyclopyrrolones, des 
pyrazolopyrimidines ou des imidazopyridines. 

19. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 18, caract6ris£e en ce que le compost 
hypnotique est choisi parmi le triazolam, le loprazolam, 
le nitrazepam, le lormetazepam, le temazepam, 
l'estazolam, le flunitrazepam, le brotizolam, le 
cinolazepam, l'haloxazolam, le doxefazepam, la zopiclone, 
la (R) -zopiclone, le zaleplon ou le Zolpidem ainsi que 
leurs sels pharmacologiquement acceptables. 

20. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 19, caractfiris^e en ce que le composfi 
hypnotique est le Zolpidem ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

21. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 20, caracterisee en ce que le sel de 
Zolpidem est 1 'hfimi tartrate de Zolpidem. 
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